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　　In　order　to　determine　the　mechanis．m　of　cu皿ulative　eflect　of　digitalis，　the　author　inve．stigated　the
distributio皿of　digitoxin　in　miscellaneQus　tissue　of　the　cat　at　l　and　48　hr　after　a　single　intravenous
inlectioll　of　3H－digitoxin（20％of　the　standard　lethal　dose　determined　by　previous　experi田ent），
　　The　results　were　as　follows：
　　1）The　let．hal　dose　of　digitoxin　decreased　markedly　and．showed　50％of　the　standard　lethal　dose
at　48　hr　after　a　single　i．　v。　injection．　However，　such　a　significant　decrease　in　lethal　dose（i．　e．　cumulative
ef［ect）was　Ilot．　recognized　at　l　hr　after　digitQxin　administration．
　　2）At　l　hr　after　administration　of　digitoxin．，　it　was　found　tha．t，　while　the　kidney，1iver　and　heart
conceHtrated　digitoxin，　the　brain（midbrain　and　medulla　oblongata）showed　little　uptake　of　digitoxin　and
its　metabolites．
　　3）At　48　hr　after　administration　of　di．gitoxin，　the　conte．nt　of　digitoxin　and　its　metabQlites　was　re．
duced　to　lower　levels　in　the　kidney，　liver　and　heart．　HQwever，　the　digitoxin　in　the　brain　showed　a
signi丘cantly　high　level（about　Oユ5μM），　which　may　be　su駈cient　to　inhiblt　Na－K－ATPa．se　activity．
　　4）　On　the　basis　of　the串e　results，　it　is　considered　that　the　so－called　cumulative　ef「ect　of　digitalis
may　we．ll　be　induc．ed　by　elevated　concent■ation　of　dig．itoxin　in　the　brai11．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　August　1．4，1978　and　accepted　September　5，1978）
1　緒 言
　ジギタリスのいわゆる蓄積効果の成因は，体内に残存し
ている薬物にもとつく．こ．とは最近の泉1）の研究から明らか
である．五十嵐・藤野2）の研．究によ．れば，digitQxinをあら
かじめ投与した（前投与）ネコにおける．digitoxi且の致死量
の減少には必ず不整脈発現量の減少をも随伴しており，ジ
ギタリス不整脈の発現をより早くおこす因子はすなわちジ
ギタリスの蓄積効果の成因であると考えられる．McLain3）
はネコを用いた実験で，ジギタリスによる不整脈発現時．に
sy．mpathetic　chargeの増加を認め，このことからジギタ
リス不整脈が中枢を介して生じている可能性を示唆した．
一方Weinberg飢d　Haley4），　Bircherら与），　Basu－Ray
ら6・7）がouabain脳内注射により不整脈を起すことに成
功し，さら．．にG五ユ1三s8），　GiUisら9・10）の一連の研究も同様に
中枢介在性ジギタリス不整脈の存在を支持した．これに対
してDuttaら11），　Akeraら．ユ2）はジギタリス不整脈発現時
に中脳あるいは延髄に有効量のジギタリスを認め得なかっ
たことから，中枢性ジギタリス不整脈を否定している．以
上の如く，ジギタリスの急性中毒時にみられる不整脈は．中
枢を介しているとは全面的には受け入れら．れていない．
　さて前述のごとくジギタリスを前もって与えておくと，
本論文の．要旨の一部は第26，27回日本薬理学会北部会（新潟，秋田）にて発表した．
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ジギタリスのいわゆる蓄積効果として，致死量の減少，不
整脈発現量の減少が認められるが，この状態はジギタリス．
に対して一種のhypersensitivityにあるものと考えるこ
とが出来る．そしてこの成因としては，ジギタリスの動態
に主因を求めるべきものと思われる．最近の研究1013・14）に
よれば，ジギタリスの蓄積効果発現に対し，ジギタリスの
腸肝循環が重要な役割を演じている可能性が大である．ま
たその腸肝循環にあたっては，ジギタリスの水溶性代謝物
（主として抱合物）が主役を演じているようである．そこで
本研究ではdigitoxinをネコに用いて，いわゆるジギタリ
ス蓄積効果，すなわちhypersensitivityの状態を作成し，
この時点におけるdigitoxinおよびその水溶性代謝物の体
内分布，ことに中脳，延髄など中枢神経系への分布を追求
した．もしこれら中枢神経系に有効量と考えられる薬物を
証明出来れぽ，これがhypersensitivityと深い相関にあ
るものと思われるからである．その結果いわゆるジギタリ
スの蓄積効果が中枢を介して発現している可能性を思わせ
る成績をえたので，ここに報告する・
2　実験方法
2・1実験動物
　実験動物として体重2．0－3．5kgのネコを雌雄の別なく使
用した．
2・2　Digitoxin致死量の測定
　ネコをpentobarbita1（30　mg／kg，　i．P．）麻酔のもとに背
位に固定し，被検液（digitoxin原末を0．1傷となるように
エタノールで溶解したものを原液とし，使用時生理的食塩
水でさらに10倍に希釈したもの）の一定量を5分おきに静
脈内に注入し，心停止に至るまでの全注射量より致死量を
算出した．この際の1回の注入：量は，注入開始後40－60分
で心停止をきたすようあらかじめ定められた．心停止の確
認は心電図で行った．D孟gitoxinを前もって’投与していな
いネコで測定した致死量を基準致死量とした．
2・3　試料の採取
　3H－digitoxin（speci丘。　activity　26　mCi／mg）に非放射
性のdigitoxi11を添加したものの0．1％エタノール溶液を
原液とし，その17μCi／132μg／kg（基準致死量の20傷に相
当）を生理的食塩水でさらに10倍に希釈して静注した．薬
物投与1時間後および48時間後にそれぞれ無血致死させ，
血液，中脳，延髄，心臓，肝臓および腎臓を採取した．な
おこの間ネコは37℃の保温箱におさめ，体温の下降を防
止した．
2・4RadioactivitVの測定
　2・4・1　Total　radioactiv三tyの測定
　臓器のような固形のものはhomogenizeした後100－200
mg相当をとって試料とした・血清は100－200μZを圧縮ろ
紙に吸着させて試料とした．
　2・4・2CHC13可溶画分と不溶（水溶性）画分の区別
　Total　radioactivityのうちCHCI3可溶性のものと不
溶性のものとを区別するために，臓器はhomogenizeした
後，血清はそのまま3－5倍量のCHCI3で3回抽出した．
次いでCHC13可溶画論はその一部をevaporateしてか
ら圧縮ろ紙に吸着し，CHC13不溶画分は一こ口そのまま
圧縮ろ紙に吸着させて試料とした．
　上記の如くにして得られた試料をTri－Carb　Sample
Oxidizer（Packard　Mode1305）で酸化燃焼させたのち
sci且tillator（naphthalene　100　g，　PPO　5．O　g，　dimethyl
POPOP　300　mg，　dioxan　720　mJ，　toluene　135　mZ，　meth－
anol　45　mZ）15　mZに溶解させBeckman　L　250　Liquid
Scintillation　Spectrometerを用いてradioactivityを
測定した．またexternal　standard法によりquenching
を測定し，測定値に補正を加えた．
2・5　Digitoxin代謝物の分離同定
　臓器および血清中のdigitoxin代謝物を同定する目的
でthin　layer　chromatQgraphyによる分離同定を行った．
CHCI3可溶口分はradioactivityの測定の項と同じ方法
で抽出したものを，また水溶性画分については0．1NHC1
酸性下に100品目water　bath中で1時間加水分解を行
い，冷却後3－5倍量のCHCI3で3回抽出を行ったものを
Repkeユ5＞に準じた方法で精製して試料とした．　silica　gel
Plateを用い，展開液＝methylethylketone，　xylene，
chloroform（2：2＝1）による3回多重展開を行った．放
射能分布はRadiochromatoscanner（Packard　7201＞に
より測定し同時に展開した非放射能性標準物質の呈色ス
ポットと比較した．標準物質の呈色は，硫酸，無水酢酸，
エタノール（1：1；10）の噴霧，100℃，10分間の加熱によ
った．
2・6使用薬物
　3H－digitoxin（speci丘。　activity　26　mCi／mg）はNew
England　Nuclear　Corp．より得た．
　標準物質としてのdigitoxin，　digitoxigenin－bisdigito－
xoside，　digitoxigenin－monodigitoxoside，　digitoxigenin，
digoxin，　digoxigenin－bisdigitoxoside，　digoxigenin－mo－
nodigitoxosideおよびdigoxigeninはBoehringer　Mann－
heim　GmbHより得た．
3実験成績
3・1Digitox三駐蓄積ネコの作成
　Digitoxinの基準致死量の20％に相当する量を1回静
注（前投与）したネコについて1，24，48，72時間後および
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Pretreatment
Drug
　NoDigitoxin
（132μg／kg）
Lethal　Dose　of　Digitoxin
　　　　μ9／kg（％）
1hr
　　Tilne　after　the　Pretreatment
24hr　　　　　48　hr　　　　　72　hr　　　　7day　　　14　day
539
（81．6）
　660±43（100）〔Standard　Lethal　Dose〕
375±35　　　　　317±33　　　　　369±37　　　　　516
（56．8）　　　　　　（48．0）　　　　　　（54．2）　　　　　（78．2）
574
（86．9）
The　values　in　parentheses　are　the　ratio　to　the　standard　lethal　dose．
7日，14日後にdigitoxinを静注して得られた致死量は
Table　1に示す通りである．最少の致死量は48時間後の
ネコでみとめられ，基準致死量660±43μg（100％）に対し
て317±33μg／kg（48％）であって著明なhypersensitivity
の状態を示している．このhypersensitivityは少くとも
7日後までは持続しているようである．
　なお前投与後1時間で測定した致死量は基準値の81．6傷
で，前投与分（20鬼）を加えると101％となりhypersensi－
tivityは全く存在していないと考えられる．以上のことか
らhypersensitivityの最も著明にみとめられる48時間後，
およびhypersensitivityのみとめられない1時間後のネ
コから試料を採取し，比較することとした．
3・2CHC13可溶画分および不溶画分（水溶性画分）の代
　　晒物の同定
　Digitoxin投与後48時間を経過したネコから採取した
血清，心臓および中脳について，radioactivityをCHCI3
可溶画分と水溶性画分とに区別し，先ずCHC13可溶画分
のradioactivityをthin　layer　chromatographyを用い
て分析したところ，Fig．1に示すごとく，血清，心臓，中
脳ともにdigitoxinのみの存在を示すchromatogramを
得た．
　また水溶性画分は，これを0．1N塩酸酸性下にて100。C，
1時間の加熱による加水分解を行ったのち，CHCI3抽出を
行いthin　Iayer　chromatographyにかけると，　Fig．2か
ら明らかなように1つのpeakのみがみとめられ，これ
はdigitoxigeninと同定された．さきに吉田16＞が，ネコ
の胆汁内に排泄されたdigitoxinの水溶性代謝物はdigi－
toxinの抱合体であることをみているが，それと一致する
結果であった．
　以上のことからネコに投与されたdigitoxinは各臓器に
分布し，digitoxinのままでCHC13可溶画分に，　digi－
toxinの抱合体として水溶性画分に大部分が存在している
ものと思われる．そこで水溶性画分のradioactivityはす
べてdigitoxinに由来するものとして，このradioactivity
≡‡無謬
．讐．
：赴
；十 、｝r，ほ．
．hf響
箔
　　考「
鰯嘉・蘇．一一i．
病4
　　…
霧…．hF
　　ξ
1　．嚇
　　∴L肖・命・一一． 焉E
＿論讐↓
獅…精ｯ
　　奪一一砧　　　こ．
至・1ぎ
．滋．＝慌
＿．、二．
鯵．
一．
??
三1・　’7．一
　　ゆ　　　　　　　　ヘ　　　　　　　マ　　　　鵯＿一偏＿磁。
　　　　　ト　・曝一一一！・『．一＄T『「刊．罫
　恥・醐！聖躍：
．葦、＿、議
．m．．”ｳ旧．w．1澤
　　　彦’∵仰
　　『・Ψ　．
　・茜・・
　由晶・雛一一
r南・．悟臨?
．”@　n鷲　’げ←　一
　　　らド，「　、瓢
．聯蝋躯悼榊．棚樗
　芝　1一　縛
　，．∵響灘養・
　　　　ヒ∵嘗饗
一・　．．卜・．｛亀熊
　hヨ　。一i
一紬画　・ Z鍵壕
　套 州鱒陸曹
　．i’建言』ザ塗」　f…．麟」．叩ぎマ・．
ゴ∴一幅嘘ごt㌻識㌧
■．…：認．鰍工1↓．潔こ‡
ご降誕議謙．嚥誌
晒し鷲．努冨’∵ギ　悉＝著咄．画．墨£：
Fig。1　Thin　Iayer　radiochrolnatograms　of　the
　chloroform　extracts　of　serum，　midbrain　and
　heart　after　intravenous　administration　of　3H－
　digitoxin　in　cats，
The　determination　was　carried　out　at　48　hr　after
the　administration　of　3H－digitoxin（17μCi／132μg／
kg）．　Solvent　system＝Inethylethylketone，　xylene，
chloroforエn（2＝2：1）．
SL＝start　line，　SF＝solvent　front，　A＝digoxin，　B＝
digitoxin，　C；digoxigenin，　D＝digitoxigenin．
をd gitoxin量に換算して表示することとした．
3・3Digitoxinおよびその代謝物の血中濃度
　Fig．3は132μ9／k9の3H－digitoxinを静注後1時間，
および48時間におけるdigitoxinとその代謝物の血中濃
度を示したものである．
　Digitoxin投与後1時間における血中濃度は，　digitQxin
としてCHCI3画分に0．137±0．031μg／mJ，水溶性画分に
0．045±0．01μg／mZが検出されたのに対して，48時間後に
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Tissue
　　Total　Dlgitoxin
（CHCI3　soluble十Water
　soluble　μ9／g　tissue）
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　　Fig．2　Thin　layer　radiochromatogram　of　the
　　　chlorofQrm　soluble　hydrolysis　products，
　Hydrolysis　of　the　water－soluble　material　in　serum
　was　carried　outinO．1NHCIforlhrat100。C．
　Solvent　system　and　abbreviations　as　in　fig．1．
Serum
Midbraln
Medulla
Heart
Liver
Kidney
0ユ82±0．041
0．063±0．016
0．077±α023
0．639±0ユ22
2．936±0．577
5，520±1．302
0．055±0．01
0．154±0．018
0．138±0，016
0．180±0。02
0．291±0．078
1．033±0．26
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Tissue T／Pratio　of　total　digitoxin
　　　lhr　　　　　48　hr
Midbrain
Medulla
Heart
Liver
Kidney
0．341
0．423
3．51
16．13
30，33
2．95
2．75
3．42
5．37
19．52
　　　　　　　　　1hr．　　　　　　　48hr．
Fig．3　The　concentration　of　digitoxin　and　its
　　metabolites　in　serum　l　hr　and　48　hr　after
　　intravenous　administration　Qf　3H－digitoxin
　　ln　cats，
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Tissue 　　μgper　tlssue
lhr　　　　　　48　hr
おいてはそれぞれは0．022±0．004μg／mZおよび0．033±
0・006μg／m♂であって著しい減少を示した．ことにCHCI3
可溶指分の濃度減少が著明であった・
3・4　1時間後におけるdigitoxinの臓器内分布
　Digitoxin投与後1時間の中脳，延髄，心臓，肝臓および
腎臓におけるdigitoxinおよびその代謝物の濃度はTable
2に示すごとくである．CHC13可溶画讃と水溶性画分と
の合計であるtotal　digitoxin量にて比較すると表からも
明らかなように，心臓には0．639±0．122μg／gが認められた
のに対して，肝臓には約5倍に相当する2．936±0．577μg／g
が，また腎臓には約9倍に相当する5．52±1．302μg／gのご
とく高濃度が検出された．これに対して中脳には0，063±
o．016μg／g，延髄には。．077±o．023μg／gが見出されたが，こ
れらは心臓の約1／10にすぎない．
　次に各臓器のdigitoxin濃度と血清の濃度との比，即ち
Midbrain
Medulla
Heart
Liver
Kidney
Seru皿
　0，076±0．016
　0．！1　±0．025
　3，60　±0．06
120．86±8ユ2
38．05　土0．045
28．50　±5．91
0．186±0．022
0ユ84±0．027
1，759±0．3！2
21990±6．493
9．764±1．642
11．004±1．855
Tissue
Percent　of　the　administered
　　　　dose　per　tissue
　　lhr　　　　　　　48　hr
Midbrain
Medu11a
Heart
Liver
Kidney
Seru皿
0．025±ODO48
0．034±α006
　1．323±0．02
40．750±a65
12．850±0．25
10．600±2．43
OD54±0．0067
0．052±0．007
0．512±0ユ02
6．162±1．661
2．817±0．508
3．176よ0．593
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TIP比について比較したのがTable　3である・心臓，肝
臓，腎臓においてはそれぞれ3．51，16．13，30．33であって著
しい取り込みを示した．しかし中脳および延髄については
T／P比はそれぞれ0．35および0，42であってきわめて取り
込みの悪い成績を得た．
　次に各臓器あたりのtQtal　digitoxin含量を算出したの
がTable　4である．肝臓に120・86±8・12μ9，腎臓に38・05±
0・045μg，次いで心臓に3．6±0．06μgであって中脳，延髄，
にはきわめて少い．投与量に対する割合からみると，肝臓
と腎臓とで，その50弩以上を占めていることがわかる．
3・548時間後におけるdigitoxinの臓器内分布
　Digitoxin投与後48時間経過したネコの中脳，延髄，心
臓，肝臓および腎臓におけるdigitoxin分布量の推移は
Table　2に示すごとくである．表から明らかなように中脳，
延髄および心臓のdigitoxin濃度はそれぞれ0．154±0．18
μglg，　o．138±0．016μg／gおよび0．180±0．02μg／gであって
この三者の間に大差は認められない．肝臓および腎臓には
心臓のそれぞれ1．6倍，57倍の濃度に認められた・
　これらを1時間値と比較してみると，心臓，肝臓，腎臓
においては濃度が著しく減少を来したのに対して，中脳，
延髄では約2倍に増加したことは特記すべきことである．
　次にTissue／Plasma比を求めるとTable　3に示すとお
りで心臓3．42，中脳3．0，延髄2．8とほぼ等しく，肝臓およ
び腎臓はより高い値を示した．これらを1時間のそれと比
較すると，心臓ではほぼ同じ，肝臓で1／3，賢臓では2／3に
低下しているのに対し，中脳および延髄では逆に約7倍に
上昇している．
　これら各臓器に含まれるtotal　digitoxinをCHCI3可
溶画分と水溶性画分とに区別するとFig．4のごとくであ
！、．。
墨
9。’5
Table　5勘τ81ぬゾ伽ご1泌・1ψr〃z　5・励♂8
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　　　　　げプ濾84忽彦。加z48んブ妙診8r加一
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　　　　　読9ガ彦0班員ガ’Z‘砿9
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free　digitoxin
□眠・…1・b1・
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Fig．4　The　concentration　of　digitox量n　and
　玉ts　皿etabohtes　in　t量ssues　48　hr　after　intra－
　venous　administration　of　3H－digitoxin　in
　cats．
＊　free　and　not　protein－bound　digitoxin
って，いずれの臓器においてもCHCI3可溶画分にdigi－
toxinの大部分を認め，ことに腎臓においてはほとんどが
CHC13可溶画分に含まれている．また各臓器あたりの
total　digitoxin含量（Table　4）を1時間値と比較すると
肝臓および腎臓では著しく減少するが，中脳および延髄で
は明らかに検出されるに至った．
　次にTable　5に各臓器のtotal　digitoxin含量に対す
るCHC13可溶口分のdigitoxinの割合を算出した成績を
まとめた．
　最も大であるのは腎臓で約94％，最も平なのは肝臓で約
56％を占めており，中脳，延髄，心臓ではその中間の値を
しめた．右側にこれらfree　digitoxinについてTissue／
Plasma比をもとめ示した．腎臓においては特に著しい取
り込みを示すが，その他の臓器では同程度の取り込みを示
している．
4考　　按
4・1Digitoxin－hypersensitivityについて
　Table　1から明らかなようにd量gitoxinの前投与後！
時間のネコのdigitQxin致死量は，前投与量を加算すると
ほぼ100驚になる量である．つまりhypersensitivityは
存在しない．一方投与後48時間では，致死量は基準値の約
50％に減少しており，前投与した132μ9／kgのdigitoxin
が全部残っているとしても約3096の不足が生ずる，つまり
この30－50傷のdigitoxin分に相当するhypersensitivity
がdigitoxin注射後48時間たって生じたことになる．こ
の値は平手17＞，泉1），の成績と一致している．
　Digitoxin－hypersensitivityが認められない1時間目
と，著明なhypersensitivityが認められた48時間目との
間にdigitoxinおよびその代謝物の臓器内濃度について
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有意の相違が見出されれば，その相違がdigitoxinに対す
るhypersensitivi亡y発現に密接に関係していることにな
るわけである．
4・2D量gitoxinおよびその水溶性代謝物の血清および臓
　　回内濃度
　1時間値の中脳，延髄を除けば，1時間値，48時間値と
も，どの臓器においてもtotal　digitoxin濃度は血清のそ
れよりは高い（Table　2，　Fig，4）．心筋内total　digitoxin
濃度は1時間値では血清の約3．5倍，肝臓では約16倍，腎
臓では約30倍である．一方48時間値では血清濃度に対す
る各臓器内濃度の比率は必ずしも1時間値と同一ではなく
心臓では約3．4倍，肝臓では約5．4倍，腎臓では約19．5倍
である．肝臓，腎臓でのtotal　digitoxinの濃度減少は，
血清値の減少よりもはるかに大きいことがわかる．しかし
一方まだ48時間後にもかなりのtQtal　digitQxinが臓器内
に遺残していることが明らかである．このtotal　digitoxin
中に占める水溶性代謝物の割合は臓器により異なる（Table
5）が，腎臓ではこの割合が小で，その大部分が非抱合（free）
のdigitoxinであった．この事実は，ネコ腎臓はdigitoxin
に対する親和性が特に大きく，かつ水溶性代謝物は直ちに
尿中に排泄されるためと思われる．Katzung　and　Meyer18）
は犬を用いた実験で，大量のdigitoxin抱合物の尿中排泄
を証明している．Freeのdigitoxinは腎尿細管のNa－K－
ATPaseにspeci五。に結合し，腎内に長く貯溜するもの
と思われる（Saito　6’磁19））．ひとたび腎細胞に結合した
digitoxinが，再び体循環に入る確率は現在のところ不明
であるが，その一部が再び体循環に入りうることは充分に
推定されるところである・
　臓器あたりのdigitoxin含量は，臓器総重量あたりの
total　digitoxin量として表わすと，投与後48時間で肝臓で
約22μ9，腎臓で約9．8μ9であり，投与されたdigitoxin
の約9％が両臓器に48時間後も残っていることになる
（Table　4）．1時間値と48時間値の差は，47時間の間に臓
器からdigitoxinの消失を示すもので，　total　digitoxinと
して肝臓では約99μg，腎臓では約28μgが消失したこと
を示している．肝臓から消失したtotal　digitoxinの一部
はそのまま血中に入り，又一部は胆管を経て腸肝循環に入
り，更にその一部は再び体循環に入るであろう．Okita　8孟
磁20）がいうように肝臓は解剖学的，生理的理由から最も重
要なdigitoxinの貯蔵所であるといえる．腎臓でもここに
見出されるradioactivityの大部分がdigitoxinそのもの
であることを考慮に入れるならば，尿細管腔へ直接排泄さ
れると考えるよりも，むしろ血中に入り体循環するものと
思われる．結局，肝臓および腎臓に存在するtotal　digi－
toxinは，蓄積効果を発現するための薬物貯蔵所として重
要な意味をもっているものと考えられる，
　またTable　5か日明らかなように，　free　digitoxinと
して血中，臓器内薬物濃度を算出しTissue／Plasma比を
算出すると，48時間後の腎臓では約500で，他の臓器では
約50になる．free　dlgitoxinとして摂取されたものは比
較的長く残っているのであろう．
　次に各臓器のTlssue／Plasma比をtotal　digitoxinで
比較すると，48時間後では中脳，延髄，心臓は何れも約3
でほぼ等しいことがわかる．
　1時間値のそれと比較すると肝臓，腎臓では著しく減少
しており，逆に中脳，延髄では著明に増加している．
4・3　水溶性代謝物の意義
　臓器内に同時に存在しているdigitoxinの水溶性代謝物
の意義は，現段階では不明である．
　脳や心臓にはその抱合を解離するための酵素は存在せ
ず，抱合物それ自身は何らの生物学的作用も有しないもの
と推定されるからである．Digitoxinが細胞膜を通して組
織内に取り込まれる際，一定の比率で水溶性代謝物も取り
込まれるものと思われる．分子量のより大きい，しかも水
溶性の物質がこのように大量に体のいろいろな組織に存在
している機構は不明である．同様の知見はOkita　8躍Z．20），
Fischer　8’α♂．21）も報告しているが，脳内含量については
全くふれていない．この水溶性代謝物の存在はdigitoxin
の腸肝循環と密接に関連していると考えられるが1，13・14），
吉田14）の研究によれぽ腸管内に胆汁を介して排泄された
水溶性代謝物は小腸の上部から一部はそのままの形で吸収
され，腎において排泄される以前に脳，心臓などの各臓器に
再分配されるものと推定される．そして不明の機構により，
ごく少量ずつfreeのdigitoxinを供給するものと思われ
る．Okita　and　Curry22）は人で，　Katzung　and　Meyer18）
は犬で，吉田16）はネコ胆汁から得た水溶性代謝物を加水
分解あるいは酵素分解した結果，Okita　and　Curry22）
はdigitoxigeninと5つの未確認物質を，　Katzung　and
Meyer18）はdigitoxigeninとdigoxigeninを，吉田16）
はdigitoxinのみを同定している．このことからネコにお
いては，水溶性代謝物はdigitoxinの抱合体として存在し
ているものと考えられる．CHC13抽出物中にdigitoxin
のみが見られること16）とHerrmann　and　Repke23）カミ行
った実験から，digitoxoseをはずす酵素あるいは！2β一
hydroxilationのための酵素がネコ肝には見当らないこと
からその妥当性が推定される．
　以上の理由からFig．4に示された水溶性代謝物の大部
分は，digit・xinのグルクロン酸あるいは硫酸抱合物と推
定される．
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4・4Dig圭toxin（非抱合）の脳内濃度
　心臓のtotal　digitoxin濃度にくらべ，中脳，延髄のそれ
は1時間値では約1／10である．脳のextracellular　space
はおおよそ18鬼である24）．血中濃度をextracelullar
spaceの濃度と仮定して算出すると，1時間後の中脳，延髄
にはdigitoxinは殆んど摂取されていないことになる．1
時間後の血中の非抱合digitoxinは約75％である（CHCI3
可溶画分）．さらにこの非抱合のdigitoxinの約90％は蛋
白結合しているとすると25，26），blood　brain　barrierを通過
できるのはそのうちのさらに小部分である．1時間後の脳
のextracellular　spaceのdigitoxin濃度は0．182×0．75×
0，1＝0．014（μg／mZ）に相当し，血清から脳へ拡散するのに
役立つのは18pmQles／mZ（18　nM）である．そして中脳，
延髄のdigitQxin濃度は水溶性代謝物を含めてもこの5倍
にすぎない，ところが48時間後のdigitoxinの血中濃度
は0．055×0．4xO．！＝0．0022（μg／mZ）とさらに減少している
ので，中脳，延髄のextracellular　spaceの濃度はかり
にblood　brain　barrierを無視して血液と同じと考えても
29pmoles／mZにすぎない．しかるに実際に48時間後の
中脳，延髄に存在するdigitoxin量は，以下に示す計算値
から充分な反応に見合うべき量と考えられる．
　中脳にあるfree（非抱合）digitoxinは0．154　x　O．75＝
0．116（μg／g）である．この量からextracellular　spaceの
digitoxin濃度をかりに血清と同じと考えて計算した値
（o．055×o．4×o．18＝o，oo396）を引くと約。，112μ9／9となる．
これはmoleに換算すると約0．15　n　moles／9となり結局
0．15μMの濃度となる．
　同様な計算を延髄および心臓についても行うと，それぞ
れ0．14μMおよび0．15μMの濃度を示す．すなわち48時
間後の中脳，延髄および心臓の組織内には，ともに同程度
のdigitoxinを取り込んでいることを示している．
4・5脳，心筋内digitoxin濃度とNa－K－ATPase活性
　　の抑制作用
　48時間後の心筋内free　digitoxin濃度は0．15μMであ
った．ネコ心筋細胞膜抽出標本を用いた江口27）の成績に
よれぽ，0．1μMのouabainにより膜Na－K－ATPase活
性は30％抑制され，0．18μMで38％抑制される，つまり
この濃度のdigitoxinによって充分な膜電位下降が生ずる
はずであり，心臓における不整脈の発現は容易になると考
えられる．おそらくより少い電位変化により膜の興奮が生
ずるものと推測される．このように注射後48時間に見られ
るdigitoxinに対するhypersensitivityは，心筋に存在す
るdigitoxin自身によりもたらされるものと推定される．
　さらに小沼・藤野謝，Tobin　and　Brody29）によれぽNa－
K－ATPaseに対する強心配糖体の抑制効果は，心筋と脳
切片との間に有意差はないという・
　したがって心筋と同程度の濃度を示す中脳，延髄におい
てもNa－K－ATPaseは有意に抑制されるものと推測され
る・結局，中脳および延髄に対するdigitoxinの作用とし
てNa－K－ATPaseの抑制がおこり，　digitoxinに対する
hypersensitivity効果をおこすのに役立っているものと
思われる，
4・6　ジギタリスーhypersensitivityの成因
　Digitoxin前投与後48時間の血清，心臓，延髄，中脳の
digitoxin濃度は，中脳，延髄を除いて1時間値のそれよ
りはるかに低い値である．
　血清中のfree　digitoxin濃度で比較しても1時間値の方
がはるかに高い．このことはジギタリスーhypersensitivity
が，血中digitoxin濃度あるいは心筋内digitoxin濃度に
よりもたらされるものではないことを示している．1時間
後の中脳，延髄にはdigitoxinは非常にわずかしか存在し
ないが，48時間後では脳内digitoxin濃度は心筋中のそれ
ほとんど近似となる．すなわち48時間後には心筋内
digitoxin濃度は1時間値の約1／3に減少するが，中脳，延
髄では逆に著明に増加を来している．かりに心臓に残って
いるdigitoxinがhypersensitivityの原因であるとする
と，3倍も多く存在した1時間後にジギタリスーhyper－
sen itivityが生じなかったことは不合理である．そこで
結局，ジギタリスーhypersensitivityの成因として最も重
要なのは，中枢神経（中脳，延髄）および心臓に有効濃度に
存在しているdigitoxinによるものであろうと推定される．
5結　　論
　ジギタリスの蓄積作用の成因を検討する目的で，ネコに
基準致死量の20％の3H－digitoxinを一回静注（前投与）
し，その1時間および48時間後のdigitoxinの致死量お
よび体内分布について検索した結果，次の成績を得た．
　1）前投与48時間後のdigitoxin致死量は，基準致死
量の 0弩と著しく減少したが，1時間後ではこのような著
しい致死量の減少（蓄積効果）は認められなかった．
　2）前投与1時間後では，腎臓，肝臓および心臓のdigi－
toxinおよびその代謝物の濃度にくらべ，脳（中脳，延髄）
の取り込みはきわめて少なかった．
　3）前投与48時間後では，腎臓，肝臓および心臓のdigi－
toxin濃度は1時間後にくらべそれぞれ減少したが，脳で
は逆に増加を示した（0．15μM）．この濃度のdigitoxinは，
脳におけるNa－K－ATPase活性を有意に抑制するに充分
であると思われる．
　4）以上の成績から，ジギタリスのいわゆる蓄積効果の
発現には，脳に有効濃度に存在するdigit・xinが重要な役
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割を演じていることが．推定された．
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